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Ueber  Wesen  mid  Behandlimg  des  Jodismus. 

Von 

Prof.  Dr.  1*.  £lli'licll. 


Zu  den  wirksamsten  Mitteln,  welche  der  Arzneischatz  bietet,  gehort 
unbestritten  das  Jod  und  seine  Salze,  deren  vielfaltige  und  segensreiche 
Anwendang  in  solchem  Masse  in  die  grosse  arztliche  Praxis  eingedr ungen 
ist,  wie  kaum  noch  ein  zweites  Mittel.  Leider  wird  —  wie  bekannt  — 
deren  Verwendung  durch  recht  unangenehme  Nebenerscheinungen,  die  man 
unter  dem  Namen  „Jodismus“  zusammenfasst,  manchmal  ausserordentlich  er- 
sehwert,  ja  gelegentlich  vollkommen  verhindert,  indem  sich  dann  bei  dem 
betreffenden  Individuum  eine  geradezu  uniiberwindliche  Antipathie  gegen 
diese  Therapie  einstellt.  Es  diirfte  daher  nicht  iiberfliissig  sein,  wenn  ich 
in  kurzen  Ziigen  meine  Erfahrungen  fiber  Jodismus,  fiber  seine  Genese,  so- 
wie  fiber  die  Mittel,  diese  lastige  Beigabe  zu  verhindern,  kurz  berichte. 

Vom  klinischen  Standpunkte  kann  man  zwei  Formen  des  Jodismus 
unterscheiden ,  namlich  die  acute  Form,  die  kurz  nach  Beginn  der  Jodthe- 
rapie  auftritt  und  meist  recht  hohe  Grade  erreicht  und  eine  mehr  chro- 
nische,  die  sich  erst  im  Verlaufe  einer  langer,  selbst  Wochen  wahrenden 
Jodtherapie  einzustellen  pflegt,  und  die  sich  oft  durch  einen  relativ  leichten 
Verlauf  auszeichnet.  Beginnen  wir  zunachst  mit  dem  acuten  Jodismus,  so 
sehen  wir,  dass  derselbe  an  eine  bestimmte  Predisposition  des  Organismus 
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gebunden  ist,  indem  er  nur  bei  einem  Bruchtheil  der  mit  Jod  Behandelten, 
dann  aber  haufig  mit  geradezu  iiberraschender  Schnelligkeit  und  Heftigkeit 
auftritt.  Haufig  beginnen  die  Erscheinungen  schon  einige  Stunden  nach 
Aufnahme  der  ersten  Joddosis,  und  erhielt  icb  den  Eindruck,  als  ob  die 
Acuitat  und  Intensitat  des  Processes  nicbt  sowohl  von  der  Grosse  des  ver- 
wandten  Jodquanturns,  als  von  der  specifischen  Predisposition  des  Indivi- 
duums  abhangig  sei.  Sah  ich  doch  die  intensivsten,  fast  Leben  bedrohen- 
den  Erscheinungen  gerade  bei  einem  Patienten  auftreten,  der  nur  einmal 
eine  relativ  geringe  Dosis  von  Jodkali  (0,2)  genommen  hatte.  Selbstver- 
standlich  liegt  es  mir  fern,  der  Menge  des  eingefiihrten  Jodes  jeden  Einfluss 
auf  die  Intensitat  des  Processes  abzusprechen  und  zweifle  ich  nieht,  dass 
im  speciellen  Einzelfall  eine  Erhohung  der  Dose  eine  gewisse,  wenn  auch 
nicht  hochgradige  Steigerung  der  Beschwerden  hervorrufen  konnte. 

Die  Erscheinungen  des  Jodismus  selbst  sind  so  bekannt,  dass  ich  auf 
eine  ausfiihrliche  Schilderung  verzichten  und  mich  auf  eine  kurze  Skizzirung 
des  gewohnlich  zu  beobachtenden  Gesammtbildes  beschranken  kann. 

Im  Vordergrunde  stehen  Reizungserscheinungen  von  Seiten  der  Schleim- 
haute,  insbesondere  der  der  Nase  und  Bindehaut;  Trockenheitsgefiihl  in  der 
Nase  eroffnen  die  Scene,  bald  gefolgt  von  einer  meist  ziemlich  profusen 
Secretion  eines  diinnen  katarrhalischen  Secrets  und  heftigem  Augenthranen; 
starke  Schwellung  der  Augenlider,  insbesondere  der  unteren,  pflegt  haufig 
einzutreten  und  manchmal  so  hohe  Grade  zu  erreichen,  dass  ein  Oeffnen 
der  Augen  fast  unmoglich  ist1). 

Das  lastigste  und  storendste  Symptom  stellen  aber  unzweifelhaft  St.irn- 
kopfschmerzen  dar,  die  meist  eine  ausserordentliche  Hohe  erreichen  und  die 
den  Patienten  fast  stets  die  Nachtruhe  zu  rauben  pllegem  Von  sonstigen 
Nebenerscheinungen  waren  noch  eine  leichte  Angina,  Erscheinungen  von  tem- 
porarem  Tubenverschluss,  sowie  reflectorisch  ausgeloste  Reizungszustande, 
insbesondere  von  Seiten  des  Trigeminus  zu  erwahnen,  welch  letere  bald  in 
einem  leicht  angedeuteten  Trismus,  bald  als  Neuralgien  (N.  inframaxillaris, 
infraorbitalis)  sich  kund  geben. 

In  einzelnen,  allerdings  seltenen  Fallen  dehnen  sich  die  entziindlichen 
Reizungen  auch  weiter,  insbesondere  auf  den  Kehlkopfeingang  aus,  und 
habe  ich  selbst,  allerdings  nur  in  einem  Falle  das  bedrohliche  Bild  des 
Glottisodems  auftreten  sehen. 


In  einem  Falle  sah  ich  eine  sehr  heftige  Conjunctivitis  auftreten,  die  von  einem 
—  iibrigens  schnell  heilenden  —  Ulcus  corneae  begleitet  war. 
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Die  Dauer  des  Processes  ist  eine  nicht  sehr  ausgedehnte,  indero  sich 
die  Haupterscheinungen  innerhalb  der  ersten  12  Stunden  abzuspielen  pfle- 
gen  und  der  ganze  Zwischenfall  ohne  Therapie  gewohnlich  nach  einera  oder 
zwei,  seltener  nach  drei  Tagen  erledigt  ist.  Bemerkenswerth  und  fur  die 
Therapie  der  Jodwirkung  wichtig  ist  die  Thatsache,  dass  man  hin  und  wieder 
nur  auf  auf  der  einen  Seite  die  beschriebenen  Erscheinungen  auftreten  sieht, 
indem  sie  beweist,  dass  die  Disposition  zum  Jodismus  nicht  nur  durch  all- 
gemeine  Ursachen,  sondern  auch  durch  bestimmte  locale  Verhalnisse  bedingt 
sein  kann.  Erwahnenswertb  ware  weiterhin  noch  die  Thatsache,  dass  haufig 
das  Ueberstehen  des  Jodismus  den  Anschein  einer  Jod-Immunitat  hervorrufen 
kann,  indem  bei  Wiederaufnahme  des  Mittels  weitere  Erscheinungen  nicht  mehr 
erfolgen.  Offenbar  sind  die  Bedingungen,  die  fur  das  Zustandekommen  des 
Jodismus  massgebend  sind,  durch  den  primaren  Katarrh  abgeandert  und  ist 
es  wichtig,  fiir  therapeutische  Massnahmen  diese  Verhaltnisse  zu  kennen,  da 
man  sonst  leicht  gewissen  Medicamenten  eine  Schutzkraft  zuschreiben  konnte, 
die  sie  in  der  That  nicht  besitzen.  Re  vera  ist  mithin  der  Priifstein  eines 
directen  Antidots,  die  sofortige  Coupirung  des  bestehenden  Anfalls,  nicht 
aber  die  Verhinderung  oder  Abschwachung  eines  zweiten,  eventuell  zu  er- 
wartenden. 

Selbstverstandlich  kann  eine  rationelle  Bekampfung  der  Joderscheinun- 
gen  nur  dann  moglich  sein,  wenn  wir  die  Bedingungen,  die  hierfiir  mass¬ 
gebend  sind,  scharfer  pracisiren.  Nach  den  Untersuchungen  von  Buchheim 
und  S  art  is  on  muss  man  annehmen,  dass  die  entziindlichen  Erscheinungen, 
die  sich  an  den  beschriebenen  Orten  abspielen,  einem  Freiwerden  von  Jod 
ihre  Entstehung  verdanken.  Ueber  den  Modus  der  Jodentbindung  sind  die 
Ansichten  noch  nicht  ganz  geklart  und  stehen  zur  Zeit  noch  zwei  Theorien 
einander  gegeniiber.  Die  eine  von  ihnen  wird  von  einem  hervorragenden 
Pharmakologen,  Binz,  mit  alter  Scharfe  aufrecht  erhalten  und  ausserte 
derselbe  noch  jiingst  in  seinen  Vorlesungen  iiber  Pharmakologie  Folgendes: 

„Bringt  man  durch  energisches  Ausathmen  bei  Schliessen  des  Mun- 
des  und  des  einen  Nasenlochs  —  ohne  Jodkalium  genommen  zu  haben 
—  etwas  Nasenschleim  in  eine  angesauerte  Tjosung  von  Jodkalium  und 
Kleister,  so  blaut  diese  sich.  Diese  Eigenschaft  des  gewohnlichen  Nasen- 
secrets,  welche  von  dem  in  ihm  enthaltenen  Protoplasma  der  Lymphzellen 
herriihrt,  und  welche  —  beilaufig  bemerkt  —  durch  Erhitzen  desselben  ver- 
loren  geht,  schaffte  jedenfalls  eine  Pradisposition  fiir  Freiwerden  von  Jod 
in  dem  Organ  und  fiir  Reizung  seiner  Schleimhaut.  “ 

Es  iibertragt  somit  Binz  seine  bekannte  Theorie  der  Jodwirkungen 
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ebenfalls  auf  die  Genese  des  Jodismus.  Schon  im  Allgemeinen  stehe  ich  der 
Binz’schen  Hypothese,  die  auf  Grund  von  Speculationen  and  nicht  ganz 
eindeutiger  Reaction  aufgestellt  ist,  zweifelnd  gegeniiber.  Erfolgte  in  der 
That,  wie  dies  Binz  will,  die  Zersetzung  des  Jodkali  durch  das  gleich- 
zeitige  Zusammenwirken  von  Protoplasma  and  Saure,  so  miisste  man  erwar- 
ten,  dass  an  den  Stellen,  die  schon  intra  vitam  sauer  reagiren,  die  heftigste 
Jodschadigung  hervortreten  musste.  Fur  das  Rindenparenchym  der  Nieren 
ist  eine  vitale  saure  Reaction  mit  alter  Sicherheit  und  nach  verschiedenen 
Methoden  nachgewiesen,  und  miissten  hier  also  die  Bedingungen  vorhanden 
sein,  die  das  Freiwerden  von  Jod  bewirken  konnten.  Nun  stellen  aber  ge- 
rade  die  Nieren  das  Parenohym  dar,  welches  durch  Jodsalze  fast  nie  affi- 
cirt  wird,  und  kann  ich  deshalb  die  von  Binz  vertretene  Anschauung 
als  den  thatsachlichen  Verhaltnissen  widersprechend,  nicht  acceptiren. 
Noch  weniger  mochte  ich  sie  far  die  Genese  des  Jodismus  verwerthen, 
und  scheint  mir  hierfiir  ein  anderer,  von  vielen  Seiten  angenommener, 
aber  noch  nicht  scharf  bewiesener  Erklarungsmodus  weit  annehmbarer. 
Derselbe  geht  davon  aus,  dass  salpetrigsaure  Salze  durch  schwache  Sau- 
ren ,  z.  B.  Kohlensaure,  befahigt  werden,  aus  Jodiden  Jod  frei  zu  machen, 
und  wiirde  somit  die  fiir  die  Genese  des  Jodismus  massgebende  Predisposi¬ 
tion  darin  zu  suchen  sein,  dass  in  der  Nasenschleimhaut  zwei  Bedingungen: 
saure  Reaction  und  Anwesenheit  von  salpetrigsauren  Salzen  realisirt  waren. 
Fehlt  eine  von  ihnen,  so  bleibt  die  Bildung  freien  Jods  und  damit  die  Rei- 
zung  der  Schleimhaut  aus,  und  erklart  sich  vielleicht  die  relative 
Seltenheit  des  Jodismus  eben  dadurch,  dass  die  giinstige  Con¬ 
stellation  nur  ausnahmsweise  vorhanden  zu  sein  pflegt. 

Es  kann  wold  nicht  zweifelsohne  sein,  dass  diese  beiden  Factoren  von 
durchaus  verschiedenen  Verhaltnissen  abhangig  seien.  Die  Ausscheidung 
der  Nitrite  hangt,  wie  dies  nachgewiesen,  von  der  Zwusammensetzung  des 
Blutes  ab,  indem  nach  Rohmann  nur  dann  Nitrite  ausgeschieden  wer¬ 
den,  wenn  dem  Organismus  salpetrigsaure  Salze  zugefiihrt  werden.  Im 
Gegensatz  dazu  scheint  die  Saurung  des  Secrets  an  locale  Bedingungen 
gekniipft  zu  sein,  und  scheint  mir  nach  dieser  Richtung  die  Existenz  ein- 
seitigen  Jodismus  vollkommen  beweisend,  indem  man  nur  durch  diese  An- 
nahme  die  Existenz  einseitiger  Jodismusformen  erklaren  kann. 

Es  kann  daher  bei  der  Seltenheit  der  Coincidenz  beider  Bedingungen 
die  Untersuchung  normaler  Secrete  einen  sicheren  Aufschluss  fiber  die  hier 
uns  interessirenden  Fragen  nicht  geben,  ebensowenig,  wie  die  Untersuchung 
des  Jodsecretes,  in  dem  ja  nach  dem  Vorhergesagten  die  massgebenden 
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Factoren  durch  die  schon  erfolgten  Reactionen  sich  vollkommen  der  Er- 
kenntniss  entziehen. 

Ich  habe  daher  diese  Frage  auf  einem  anderen  Wege  zu  losen  gesucht 
und  dachte  mir,  dass,  wenn  in  der  That  die  nascirende  salpetrige  Saure 
Jod  frei  machte,  es  gelingen  miisste,  den  Jodismus  dadurch  zu  coupiren, 
dass  man  in  das  Secret  Korper  einfiihrt,  die  ihrerseits  salpetrige  Saure  mit 
grosster  Energie  binden.  Solche  Verbindungen  sind  die  aromatischen  Amine: 
Anilin,  Naphthylamin,  Toluidin,  die  sich  mit  salpetriger  Saure  zu  den  leicht 
zersetzlichen  Diazokorpern  umsetzen.  An  Stelle  des  Anilins,  das  auf  den 
Korper,  insbesondere  auf  die  Blutscheiben  einen  ausserordentlich  schadlichen 
Einfluss  ausiibt,  habe  ich  eine  der  Sulfosauren  des  Anilins:  die  Sulfanil¬ 
saure  verwandt,  die  sich  in  gleicher  Weise  durch  ihre  leichte  Diazotirbar- 
keit,  als  durch  fast  vollkommene  Unschadlichkeit  empfahl.  In  der  That  ist 
es  ganz  wunderbar,  —  und  ich  werde  diese  Thatsache  an  einem  anderen  Orte 
begriinden  —  wie  sehr  die  Einfiihrung  der  Sulfosauren-Gruppe  die  toxische 
Wirkung  chemischer  Korper  herabmindert,  ja  aufhebt.  Wahrend  das  Phenol 
einen  relativ  giftigen  Korper  darstellt,  ist  die  Phenolatherschwefelsaure, 
deren  Kenntniss  wir  Baumann  verdanken,  und  die  Phenolsulfosare  kaum 
noch  ein  Gift  mehr,  und  erwahne  ich  zur  Illustration  dieses  Factums, 
dass  nach  Rabuteau  selbst  30 — 40  Grm.  Phenolsulfosaure  nur  als  Laxans 
und  nicht  als  toxisches  Agens  wirkten.  Auch  von  der  Sulfanilsaure  gilt 
das  Gleiche.  Nie  habe  ich  bei  den  von  mir  verwandten  relativ  hohen  Do- 
sen  (5 — 7  Grm.)  irgend  eine  schadliche  Wirkung  auf  den  Organismus  ver- 
spiirt,  insbesondere  nie  im  Urin  Blut  oder  Hamoglobin  auftauchen  sehen. 
Ebensowenig  sah  ich  einen  Einfluss  auf  die  Korpertemperatur  und  ubten 
selbst  Dosen  von  4 — 5  Grm.  einen  nennenswerthen  antipyretischen  Effect 
nicht  aus.  Ich  glaube  daher,  dass  die  Sulfanilsaure  in  den  erwahnten 
Quantitaten  eine  fur  den  Gesammtorganismus  durchaus  indifferente  Sub- 
stanz  darstellt,  die  man  ohne  Befiirchtung  nachtheiliger  Folgen  jederzeit 
in  Anwendung  ziehen  darf. 

Ich  habe,  um  eine  moglichste  Sattigung  der  Korpersafte,  resp.  der 
Secrete  mit  Sulfanilsaure  zu  erreichen,  es  zweckmassig  gefunden,  nicht  mit 
kleinen  verzettelten  Gaben  vorzugehen,  sondern  auf  einmal  ein  grosseres 
Quantum  zu  geben  und  habe  ich  daher  moglichst  bald  nach  Eintritt  der 
Jod-Symptome  4,5  und  6  Grm.  Sulfanilsaure  gereicht,  die  durch  Zusatz  der 
entsprechenden  Menge  von  kohlensaurem  Natron  3 — 4  Grm.  in  150  Theilen 
Wasser  gelost  waren.  Nicht  in  alien  Fallen,  wohl  aber  etwa  in  der  Halfte, 
habe  ich  eine  so  plotzliche  Coupirung  des  Jodanfalls  eintreten  sehen,  dass 
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man  an  dem  directen  causalen  Zusammenbange  nicht  zweifeln  konnte  nnd 
unwillkiirlich  an  den  Satz,  cessante  causa  cessat  effectus  erinnert  wurde. 
Binnen  1  oder  2  Stunden  schwanden  wie  durch  Zauber  die  storenden  Er- 
scheinungen,  insbesondere  die  Secretion  der  Nase  und  die  Kopfschmerzen, 
und  pflegten  die  Patienten,  falls  sie  von  friiher  den  Ablauf  des  Jodismus 
kennen,  hieriiber  ebenso  verwundert  als  erfreut  zu  sein.  Dass  in  der  That  die 
Anwesenheit  der  Sulfanilsaure  die  Heilung  bewirkt,  geht  daraus  hervor,  dass 
ich  in  derartigen  Fallen  nach  einer  gewissen  Zeit,  etwa  nach  12  Stunden, 
wiederum,  obne  dass  Jod  inzwischen  gereicht  worden  war,  erneute  Reiz- 
symptome  auftreten  sah,  die  durch  eine  zweite  Gabe  von  Sulfanilsaure 
gut  beseitigt  wurden.  In  anderen  Fallen  sind  allerdings  die  Erfolge  der 
Sulfanilsaure  nicht  so  ausgesprochen,  indem  nur  eine  Herabminderung  der 
Symptome  und  eine  gewisse  Abkiirzung  des  Yerlaufs  erfolgt;  ja  auch  sol- 
ches  habe  ich  in  einigen  —  allerdings  seltenen  —  Fallen  vermisst  und 
somit  jeden  Effect  vermisst.  Es  erklaren  sich  diese  Verhaltnisse  leicht, 
wenn  man  bedenkt,  dass  die  durch  das  freie  Jod  bedingte  entziindliche 
Reizung  der  Schleimhaute  auch  dann  noch  weiter  fortbestehen  kann,  wenn 
die  fernere  Jodentbindung  verhindert  ist.  Gerade  bei  externer  Anwen- 
dung  von  Jodpraparaten  iiberzeugt  man  sich  von  differenter  Wirksamkeit, 
welche  desselbe  Praparat  bei  verschiedenen  Individuen  ausiibt,  indem  die 
gleiche  Application  bei  dem  einen  kaum  nennenswerthe  Erscheinungen,  bei 
anderen  mit  empfindlicheren  Hautdecken  deutlich  ausgesprochene  und  langer 
dauernde  Entziindungen  hervorruft. 

Auf  jeden  Fall  diirfte  sich  aus  letzterer  Betrachtung  ergeben,  dass  es 
zweckmassig  ist,  unmittelbar  sobald  sich  die  ersten  Jodsymptome  zeigen, 
Sulfanilsaure  in  Anwendung  zu  bringen,  und  diirfte  es  daher  vortheilhaft 
sein,  Individuen,  die  erfahrungsgemass  zu  Jodismus  sich  neigen,  gleich  das 
Antidot  mit  den  entsprechenden  Anweisungen  in  die  Hand  zu  geben.  Es 
diirfte  mithin  die  Sulfanilsaure  wegen  ihrer  Indifferenz  stets  in  derartigen 
Fallen  zu  versuchen  sein,  und  wird  man  mit  seiner  Hiilfe  die  durchaus  un- 
niitzen  Beschwerden,  denen  bestimmte  Personen  im  Laufe  einer  langeren  Jod- 
behandlung  ausgesetzt  sind,  in  vielen  Fallen  auf  ein  Minimum  herbzumindern 
vermogen.  Allerdings  diirfte  es,  da  die  schiitzende  Wirkung  der  Sulfanilsaure 
sich  nur  fiber  kurze  Zeitraume  (12  Stunden)  erstreckt,  sich  empfehlen,  in¬ 
tercurrent  und  prophylactisch  moglichst  haufig,  vielleicht  alle  zwei  Tage, 
mittlere  Sulfanilsauremengen  (3—4  Grm.)  zu  reichen  und  dafiir  Sorge  zu  tra- 
gen,  dass  event.  Jodismuserscheinungen  sofort  durch  eine  grossere  (6—7  Grm.) 
Dose  bekampft  werden.  Dass  man  im  Allgemeinen  mit  dieser  Methode  be- 
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friedigendere  Resultate  als  bisher  erhalt,  davon  habe  icb  mich  fiberzeugt, 
jedocb  leider  nicht  in  alien.  Ob  hier  eine  Ueberempfindlichkeit  der 
Schleimhaute  die  Schuld  trug,  oder  ob  die  von  mir  gegebenen  Dosen  zu 
klein  und  daher  insufficient  waren,  wage  ich  nicht  zu  entscheiden.  Ich 
wiirde  daher  in  solchen  Fallen  der  Intoleranz,  in  deneu  Sulfanilsaure  im 
Stich  lasst,  falls  die  Jodbeschwerden  gross  sind  und  die  Nothwendigkeit 
der  Jodtherapie  eine  unbestreitbare  ist,  noch  einen  anderen  Weg  versuchen, 
den  der  Herabsetzung  der  Nitritbildung.  Aus  Roe hm aim’s  Untersuchun- 
gen  wissen  wir,  dass  salpetrigsaure  Salze  nur  dann  zur  Ausscheidung  ge- 
langen,  wenn  dem  Organismus  mit  der  Nahrung  Sauerstoffsauren  des 
Stickstoffs  zugeffihrt  sind.  Der  normale  Nitritgehalt  des  Speichels  er- 
klart  sich  deinnach  dadurch,  dass  in  den  fiblichen  Nahrungsmitteln,  ins- 
besondere  im  Trinkwasser  und  in  den  Pflanzen.  Nitrate  vorhanden  sind. 
Nimmt  man  dagegen  eine  absolut  salpeterfreie  Nahrung  zu  sich,  so  hort 
die  Ausscheidung  salpetrigsaurer  Salze  auf,  wie  ja  auch  Sauglinge,  die  aus- 
schliesslich  die  von  Salpetersaure  freie  Milch  geniessen,  einen  nitritfreien 
Speichel  haben.  Ziehen  wir  die  practischen  Consequenzen  aus  dieser  Utersu- 
chung,  so  sehen  wir,  dass  es  gelingen  muss,  durch  eine  geeignete  Nahrung 
die  Ausscheidung  von  Nitriten  und  somit  auch  die  Disposition  fur  Jod- 
erkrankungen  zu  verhindern.  Yon  Nahrungsmitteln,  die  hierzu  geeignet 
waren,  kommen  nach  den  Roehmann’schen  Untersuchungen  hauptsachlich 
Milch,  Fleisch  und  Weissbrot  in  Betracht,  da  diese  keine  Spur  von  Salpe¬ 
tersaure  enthalten. 

Auch  diirfte  nach  den  Erfahrungen,  die  fiber  die  absolute  Milchdiat 
vorliegen,  der  practischen  Durchffihrung  einer  derartig  diatetischen  Salpeter- 
saureentziehung  sich  keinerlei  Schwierigkeiten  entgegenstellen,  and  diirfte 
daher  ein  derartiger  Versuch,  den  ich  leider  bis  jetzt  noch  nicht  anstellen 
konnte,  vom  theoretischen  als  practischen  Standpunkte  aus  in  gleicher  Weise 
gerechtfertigt  sein. 


Znr  Physiologic  mid  Pathologie  der  Bliitscheiben. 

Von 

Dem^elben. 


A.  Ueber  die  Functionen  des  Discoplasmas. 

Unter  den  Gebieten  der  allgemeinen  Pathologie  hat  sich  wohl  kaum 
eins  —  wenn  icb  von  den  al ] es  beherrschenden  Bacterienfragen  absehe  — 
einer  so  intensiven  und  extensiven  Bearbeitung  zu  erfreuen  gehabt,  als  das 
Bint,  das  seit  einer  Reihe  von  Jahren  die  Arbeitskraft  einer  stattlichen  Zahl 
von  Forschern:  Alexander  Schmidt,  Hayem,  Bizozzero,  Norris, 
Lowitt  etc.  fast  ausschliesslich  in  Anspruch  nimrnt.  Ich  habe  ebenfalls 
mich  langere  Zeit.  eingehender  mit  diesen  Fragen  beschaftigt  und  glaube 
ich  hierin  eine  gewisse  Berechtigung  zu  [erblicken,  einige  Anschauungen, 
die  ich  mir  schon  seit  langen  Jahren  gebildet,  in  etwas  ausfiihrlicherer 
Weise  entwickeln  zu  diirfen.  Ich  werde  mich  bemiihen,  diejenigen  Eigen- 
schaften  der  rothen  Blutkorperchen,  die  auch  fur  die  Pathologie  von  In- 
teresse  sind,  einer  Analyse  zu  unterwerfen. 

Die  Anatomie  lehrt  uns,  dass  die  Blutscheibe  im  wesentlichen  aus  zwei 
Substanzen  bestehe,  dem  Inhalt  und  der  Form,  resp.  dem  Hamoglobin  und 
dem  Stroma.  So  gut  wir  nun  die  Eigenschaften  des  Hamoglobins  kennen, 
so  wenig  wissen  wir  fiber  die  Functionen  des  Stromas,  trotzdem  dasselbe, 
wie  die  nachfolgende  Betrachtung  zeigen  soil,  eine  ganz  ausserordentlich 
wichtige  Rolle  in  dem  Blutleben  spielt. 

Beginnen  wir,  um  gleich  in  medias  res  zu  gelangen,  mit  der  Frage, 
warum  sich  die  rothen  Blutkorperchen  im  Blutserum  nicht  auflosen,  so 
leuchtet  ohne  Weiteres  ein,  dass  dies  nur  dadurch  geschehen  kann,  dass 
das  Hamoglobin  der  Blutscheibe,  das  ja  im  Serum  leicht  loslich  ist,  von 
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diesem  durch  eine  diffusionsverhindernde  Membran  getrennt  sei.  Wollen  wir 
etwas  Naheres  liber  diese  Membran  eruiren,  so  miissen  wir  die  Bedingungen 
fixiren,  unter  denen  sie  functionsunfabig,  d.  h.  durchlassig  wird,  oder  mit 
anderen  Worten,  unter  denen  Auflosung  der  Scheiben  des  Blutes  eintritt. 
Gerade  diesen  Fragen  bat  man,  wie  bekannt,  schon  vor  langen  Zeiten  eine 
eingehende  Aufmerksarakeit  zugewandt  und  hat  man  eine  Reihe  chemischer, 
resp.  thermischer  Einfliisse  kennen  gelernt,  unter  denen  das  Blutkorperchen 
sicb  auf  lost.  Von  den  chemischen  Agentien,  die  dies  bewirken,  mochte  ich 
nur  Aether,  Chloroform,  Anilin,  Pyrogallussaure,  Tolyendiamin,  Naphthol 
anfiihren.  Ebenso  bewirkt  Zusatz  yon  destillirtem  Wasser,  Erwarmung  und 
bruske  Abkublung,  wie  bekannt,  auf  die  Blutkorperchen  zerstorend  ein. 
Mustert  man  die  Agentien,  so  sieht  man  leicht,  dass  alien  eine  gemeinsame 
Quote  zukommt,  indem  alle  befahigt  sind,  lebendes  Protoplasma  zu  todten. 
Um  diesen  Gesichtspunkt  zu  priifen,  habe  ich  nun  zwei  Agentien,  die  als 
Typus  der  Protoplasma  todtenden  Mittel  gelten  konnen,  auf  die  rothen 
Blutkorperchen  wirken  lassen;  eines,  zur  Reihe  der  Alkaloide  gehoriges, 
das  Veratrin,  ein  zweites  metallisches,  das  Sublimat.  Beide  Stoffe  be¬ 
wirken  schon,  wie  erwartet,  in  hohen  Verdunnungen  eine  sofortige  Auflosung 
der  rothen  Blutkorperchen. 

Aus  diesen  und  noch  spater  zu  erorternden  Griinden  glaube  ich,  dass 
das  Stroma  der  Blutscheibe  als  lebendes  Protoplasma  anzusprechen  sei, 
und  diirfte  sich  empfehlen,  den  indifferenten  Namen  Stroma  durch  die  Be- 
zeichnung  „Discoplasma“  zu  ersetzen,  die  uberdies  noch  den  Vorzug  hat, 
seine  eigenartige  Stellung  gegeniiber  anderen  Protoplasmaarten  hervorzu- 
heben.  Allerdings  drangt  die  monotone  Function  der  rothen  Blutkorper¬ 
chen,  die  ja  nach  rein  physikalischen  Principien  vor  sich  geht,  fur  einen 
oberflachlichen  Beobachter  die  bedeutungsvolle  Rolle,  die  dem  Discoplasma 
zukommt,  sehr  in  den  Hintergrund.  Sieht  man  aber  naher  zu,  so  iiber- 
zeugt  man  sich  bald,  dass  fiir  das  Leben  der  Blutscheibe  nicht  das  leblose 
Hamoglobin,  das  dem  Paraplasma  der  sonstigen  Zellen  entspricht,  sondern 
eben  das  Discoplasma  von  ausschlaggebender  Bedeutung  ist. 

Die  eigenartige  Form  der  rothen  Blutkorperchen  hat  von  jeher  die 
Aufmerksamkeit  der  Beobachter  in  hohem  Grade  erregt.  So  leicht  es  auch 
ist,  die  physiologische  Bedeutung  dieser  Einrichtung,  die  in  einer  Vergrosse- 
rnng  der  respirirenden  Blutkorperchenflache  beruht,  zu  erkennen,  so  schwer 
halt  es,  den  Modus,  durch  den  dieser  eigenartige  Zweck  erreicht  wird,  zu 
verstehen.  Auf  mechanische  Ursachen  kann  man  die  discoide  Form  der 
Blutscheibe  nicht  zuruckfiihren,  da  man  unmoglich  durch  die  stete  Rollung 
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und  Abschleifung  sich  das  Entstehen  einer  derartigen  Form  erklaren  konnte. 
Auch  spricht  hiergegen  der  Umstand,  dass  man  bei  gewissen  Warm- 
bliitern,  in  deren  Blutstrom  die  Korperchen  in  gleicher  Weise  gerollt 
werden,  sich  nicht  die  gedellte,  sondern  eine  mehr  soheibenformig  bicon- 
vexe  Form  vorfindet.  Wir  miissen  somit,  da  die  ausseren  Yerhaltnisse  die 
Scheibenbildung  nicht  bewirken  konnen,  sie  direct  anf  bestimmte,  den  Blut¬ 
korperchen  selbst  innewohnende  Krafte  beziehen,  und  kann  offenbar  hierfur 
nicht  das  leblose  Hamoglobin,  sondern  nur  das  lebende  Discoplasma  in  Be- 
tracht  kommen.  Ich  stehe  daher  nicht  an,  dem  Discoplasma  eine  solche 
formbestimmende  Function  zuzusprechen.  Haufig  genug  hat  man  Gelegen- 
heit  bei  Krankheiten  zu  sehen,  dass  die  rothen  Blutkorperchen  sich  theilen 
und  schliesslich  in  immer  kleinere  Fragmente  zerfallen,  die  unter  dem  Na- 
men  „Poikilocythen“  ja  langst  beschrieben  und  bekannt  sind.  Haufig  ge¬ 
nug  findet  man  Poikilocythen,  die,  weil  die  Grosse  yon  Bacterien  nicht 
iiberschreitend,  nur  mit  starksten  Yergrosserungen  wahrgenommen  werden 
konnen.  Untersucht  man  dieselben  auf  geeignete  Methoden,  so  findet  man, 
falls  dieselben  nicht  in  die,  der  Stechapfelform  entsprechende  Kugel  iiberge- 
gangen  sind,  stets  eine  deutliche  Dellung  in  den  etwas  unregelmassig  ge- 
stalteten  Korperchen.  Aus  diesen  Beobachtungen,  die  man  sonst  leicht 
microscopisch  verfolgen  kann,  ergiebt  sich,  dass  die  Scheibenform  der  rothen 
Blutkorperchen  durchaus  von  ihrem  Volumen  unabhangig  ist,  und  dass  sie 
mithin  von  einer  praformirten  Membran  nicht  abhangig  sein  kann.  Wenn 
wir  also  sehen,  dass  sich  ein  Theil  der  rothen  Blutscheibe  ab- 
schniirt,  wenn  wir  finden,  dass  der  abgeschniirte  Theil  sofort 
Dellung  annimmt,  so  lasst  sich  das  eben  nur  dadurch  erklaren, 
dass  in  dem  abgeschniirten  Theil  neben  dem  Hamoglobin  das 
Discoplasma  vorhanden  ist,  dem  die  Neigung,  Scheiben  von  be- 
stimmterForm  zu  bilden,  auch  in  seinen  kleinsten  Partikelchen 
innewohnt. 

Unter  normalen  Umstanden  fiihrt,  wie  bekannt,  die  rothe  Blutscheibe 
keinerlei  Bewegungen  aus.  Dennoch  wiirde  man  irren,  wenn  man  dem  Dis¬ 
coplasma  jede  active  Beweglichkeit  absprechen  wollte,  indem  nur  durch 
eine  solche  die  Theilungs-  und  Bewegungsvorgange,  die  thermische,  elec- 
trische  und  toxische  Einflusse  an  der  Blutscheibe  hervorrufen,  erklart  wer¬ 
den  konnen.  Gerade  bei  den  anamischen  Poikilocythosen  hat  man  haufig 
Gelegenheit,  sich  von  Eigenbewegungen,  deren  die  rothen  Blutkorperchen 
unter  Umstanden  fahig  sind,  zu  iiberzeugen,  und  sieht  man  gar  nicht  selten 
an  den  lang  ausgezogenen  Fortsatzen  derselben  deutliche  Bewegungen,  die 
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auch  schon  von  vielen  Seiten,  insbesondere  von  Klebs,  notirt  sind,  vor 
sicb  gehen.  Auf  jeden  Fall  geht  auch  aus  der  Thatsache,  dass  das  Disco- 
plasma  unter  gewissen  Umstanden  active  Beweglichkeit  zeigt,  ohne  Weiteres 
hervor,  dass  in  der  That  das  Discoplasma  ein  wirkliches,  auch  mit  dem 
Attribut  der  Bewegungsfahigkeit  ausgestattetes  Protoplasma  ist. 

Eine  weitere  wichtige  Rolle,  die  das  Discoplasma  zu  erfiillen 
hat,  besteht  darin,  dass  dasselbe  dasHamoglobin  voreinerfehler- 
haften  Oxydation  bewahrt.  Wir  wissen  aus  den  Untersuchungen  Hoppe- 
Seyler’s,  dass,  wenn  aus  irgend  einem  Grunde  eine  Auflosung  der  rothen 
Blutkorperchen  stattfindet,  das  aufgeloste  Hamoglobin  im  Blutserum  nicht  in 
Qxyhamoglobin,  sondern  in  Methamoglobin  umgewandelt  wird,  d.  h.  in  eine 
Modification,  die  fur  den  Respirationszweck  durchaus  ungeeignet  ist.  Bei 
gewissen,  Hamoglobinamie  bedingenden  Agentien  geschieht  —  und  es  ist 
solches  bei  Pyrogallussaure,  chlorsaurem  Kali  und  Natron,  Amylnitrit  der 
Fall  —  diese  Umwandlung  durch  eine  directe  Einwirkung  des  betreffenden 
Korpers  auf  das  Hamoglobin.  Wir  finden  jedoch  auch  Methamoglobinbil- 
dung  in  den  Fallen,  in  denen,  wie  bei  der  Yerbrennung,  der  paroxystischen 
Hamoglobinurie,  die  rothen  Blutkorperchen  direct  ohne  Zwischenkunft  eines 
an  und  fiir  sich  alterirenden  Korpers  zerstort  werden,  und  miissen  wir  aus 
diesen  reinen  Yersuchen  schliessen,  dass  an  und  fiir  sich  Hamoglobin,  sobald 
es  gelost  im  Blute  kreist,  in  Methamoglobin  iibergefuhrt  wird.  Wenn  wir 
nun  sehen,  dass  das  in  rothen  Blutscheiben  enthaltene  Hamoglobin  nie 
diese,  die  Respirationsfahigkeit  vollkommen  aufhebende  Umwandlung  er- 
leidet,  so  liegt  es  gewiss  nahe,  auch  die  Erhaltung  der  Leistungsfahigkeit 
des  Hamoglobins  auf  den  Einfluss  des  Discoplasmas  zu  beziehen,  indem 
dieses  die  erwiinschte  normale  Oxydation  des  Hamoglobins  vermittelt. 

Eine  weitere  Eigenthiimlichkeit  der  rothen  Blutscheiben  ist 
darin  zu  sehen,  dass  sie  von  den  im  Blute  gelost  kreisenden  Sub- 
stanzen  nur  eine  geringe  Zahl  in  sich  aufzunehmen  vermogen.  Am 
beweisendsten  sind  dafiir  wohl  die  exact  ausgefuhrten  Yersuche  von  Bunge, 
welcher  dem  defibrinirten  Blute  Kalisalze  beifugte  und  dann  die  Menge  des  auf- 
genommenen  Kali  bestimmte.  Er  fand  nun,  dass  selbst  nach  23stiindiger  Diges¬ 
tion  kein  Kali  aus  der  Zwischenfiiissigkeit  in  die  Blutscheiben  iibergetreten 
war.  Bunge  schloss  aus  diesen  Yersuchen  mit  vollem  Recht,  dass  das  rothe 
Blutkorperchen  ausserhalb  der  einfachen  Gesetze  der  Diffusion  und  Endosmose 
stehe  und  wie  andere  lebendeZellen  die  Fahigkeit  besitze,  gewisse  Stoffe 
anzuziehen,  in  sich  aufzuspeichern  und  festzuhalten,  andere  dagegen  ab- 
zuscheiden  und  so  unabhangig  von  der  umgebenden  Fliissigkeit  seine  na- 
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tiirliche  Zusammensetzung  zu  bewahren.  A  lie  neueren  Untersuchungen  haben 
diese  Gesichtspunkte  bestatigt,  und  bat  sich  insbesondere  fur  gewisse  Me- 
talle  (Mangan,  Eisen)  ergeben,  dass  dieselben  aucb  bei  directer  Einfiihrung 
in’s  Blut  nicht  von  demselben  aufgenommen  werden.  Ueberhaupt  scbeint 
es,  als  ob  die  Grenzflache  des  Discoplasmas  dem  Eindringen  geloster  Kor- 
per,  die  nicbt  mit  der  Function  der  rothen  Blutscheiben  verkniipft  sind, 
einen  energischen  Widerstand  entgegensetze,  und  habe  ich  selbst  bei  ineinen 
vielfachen  Versuchen  mit  Infusion  von  gelosten  Farbstoffen  stets  eine  Far- 
bung  der  rothen  Blutkorperchen  vermisst1). 

Auf  jeden  Fall  ist  es  wichtig,  diese  Eigenschaft  der  rothen  Blutkor¬ 
perchen  zu  kennen,  da  durch  sie  sich  manche  sonst  auffallenden  That- 
sachen  erklaren  lassen.  So  fand  Me  bring,  dass  bestimmte  Salze,  Ferrid- 
cyankali,  die  gelostes  Hamoglobin  sofort  in  Methamoglobin  verwandeln,  das 
in  erhaltenen  rothen  Blutkorperchen  befindliche  Hamoglobin  erst  nach  Stun- 
den  verandern.  Wie  konnte  man  diese  auffallige  Thatsache  anders  er¬ 
klaren,  als  durch  die  Annahme,  dass  die  plasmatische  Membran  der  rothen 
Blutscheiben  dem  Eindringen  der  Salzlosungen  langere  Zeit  einen  bedeu- 
tenden  Widerstand  entgegensetzt  und  so  die  Methamoglobinbildung  hintan- 
halte.  Auf  dieselbe  Weise  erklart  sich  auch,  dass  die  rothen  Blutkor¬ 
perchen  von  der  Mehrzahl  der  Alcaloide  —  ich  erwahne  hier  insbesondere 
Morphium,  Strychnin  —  nicht  ertodtet  werden. 

Aus  dem  Gesagten  wird  die  bedeutungsvolle  Rolle,  die  das  Discoplasma 
spielt,  ohne  weiteres  erhellen.  Bemerkenswerther  ware  dann  noch  ein  Ge- 
sichtspunkt,  der  sich  aus  der  von  mir  gewahlten  Betrachtung  ohne  weiteres 
ergiebt.  Stellt  in  der  rothen  Blutscheibe  das  Discoplasma  den  dem  Proto¬ 
plasma  der  sonstigen  Zellen  entsprechenden  Bestandtheil  dar,  so  ist  zweifels- 
ohne  das  Hamoglobin  dem  Paraplasma  zu  analogisiren,  und  diirfen  wir, 
gestiitzt  auf  sonstige  Analogien  das  paraplastische  Hamoglobin  als  ein  di- 
rectes  Product  der  Thatigkeit  des  Discoplasmas  ansehen.  In  der  That 
sprechen  die  anatomischen  Erfahrungen  dafiir,  dass  das  Discoplasma  der 
Generator  des  Hamoglobins  sei.  Die  Histologie  hat  gezeigt,  dass  die  Fahig- 
keit  der  Hamoglobinbildung  nur  an  eine  Art  Zellen,  die  eben  spater  zu 
rothen  Blutkorperchen  werden,  gebunden  ist.  Wir  sehen  in  solchen  ent- 
stehenden  j  ungen  Blutzellen  ein  zunachst  absolut  homogenes  Proto  plasma, 
das  erst  allmahlich  und  progressiv  sich  mit  Hamoglobin  anfiillt,  und  konnen 

])  Eine  der  Substanzen,  die  im  Gegensatze  hierzu  in  die  Blutscheibe  eindringt  und 
dort  mit  Energie  zuriickgehalten  wird,  stellt  nach  neueren  Untersuchungen  von  Brasol 
der  Traubenzucker  dar. 
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wir  eben  diese  Thatsache  nur  durch  eine  endogene  Bildung  yon  Hamoglobin 
erkliiren.  Yerfolgt  man  diesen  Gesichtspunkt  weiter,  so  wird  man  sick 
leicht  vorstellen  konnen,  dass  auch  in  der  ausgebildeten  Blutscheibe  eine 
Neubildung  von  Hamoglobin  stattfindet,  die  die  natiirlicbe  Abniitzung,  die 
ja  das  in  der  Blutscheibe  enthaltene  Hamoglobin  nothgedrungen  bei  seiner 
continuirlichen  Oxydation  und  Reduction  erfahren  muss,  contrebalancirt. 
Es  wiirde  mithin  eine  Blutscheibe  sich  so  lange  auf  der  Hohe  ihrer  nor- 
malen  Function  erhalten  konnen,  als  das  Discoplasma  im  Stande  ist,  den 
Verlust  zu  ersetzen,  und  mithin  die  Functionsdauer  der  rothen  Blutscheibe 
direct  von  der  Erhaltung  der  Regenerationsfahigkeit  des  Discoplasmas  abhangt. 
Lassen  sich  far  solche  Anschauungen  Beweise  erbringen?  Ich  babe  in  friiheren 
Jahren  gezeigt,  dass  im  anamischen  Blute  eine  eigenthiimliche  Veranderung 
der  rothen  Blutseheiben  zu  finden  ist,  die  am  besten  bei  Farbung  mit  Hama- 
toxylin  zum  Vorschein  kommt.  Farbt  man  mit  diesem  Gemisch  normale 
rothe  Blutkorperchen,  so  nehmen  diese  eine  rein  rothe  Farbung  an.  Ganz 
anders  verhalten  sich  die  degenerirten  Blutseheiben,  indem  dieselben  sich 
nun  in  Hamatoxylin  mehr  weniger  intensiv  anfarben  zum  Beweise  dafiir, 
dass  nun  in  die  Constitution  der  rothen  Blutkorperchen  eine  ihr  fremde 
Substanz  eingetreten  ist.  Auffallig  war  mir  die  Thatsache,  dass,  je  inten- 
siver  ausgesprochen  die  Blauung,  desto  geringer  der  Hamoglobingehalt  der 
Zellen  war.  An  diese  Entartung  der  rothen  Blutseheiben,  die  vielleicht  als 
eine  fortschreitende  Coagulationsnecrose  des  Stromas  aufzufassen  ist,  reiht 
sich  eine  andere,  die  mit  Hiilfe  von  Methylenblau  zu  constatiren  ist.  Ich 
habe  diese  methylenblaue  Entartung,  die  dadurch  characterisirt  ist,  dass 
sich  das  Stroma  resp.  gewisse  Abschnitte  desselben  diffus  blaulich  neben 
starker  dunkelblauen  Kornchen  farben,  schon  vor  Jahren  kurz  beschrieben. 
Es  ist  diese  Entartung  inzwischen  ebenfalls  von  zwei  italienischen  Autoren, 
Favre  und  Celli,  am  Blute  von  Malariakranken  erhoben  worden,  und  haben 
dieselben  eine  durch  schone  Tafeln  erlauterte  Beschreibung  gegeben.  Die 
beiden  Autoren  halten  diese  Veranderung  far  characteristisch  fiir  Malaria 
und  scheinen  geneigt  zu  sein,  die  blauen  Kornchen  als  die  pathogenen  Coccen 
ansehen  zu  wollen.  Selbstverstandlich  kann  ich,  der  ich  diese  Verande- 
rungen  bei  den  verschiedensten  Krankheiten,  sogar  bei  Kaninchen  gefunden, 
mich  ihnen  nicht  anschliessen.  Die  beiden  geschilderten  Veranderungen,  die 
moglicherweise  identisch  sind,  finden  sich  bei  Menschen  besonders  bei  Fallen 
schwerer  Anamie,  d.  h.  in  Fallen,  in  denen  die  Ernahrung  der  Blutkorper¬ 
chen  durch  veranderte  Beschaffenheit  gelitten  hat.  Ich  habe  dieselben  als 
eine  durch  die  schlechte  Ernahrung  bedingte  Senescenz  des  Stromas  auf- 
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gefasst  und  glaube,  dass  der  geringe  Hamoglobingehalt,  den  man  in  der- 
artigen  Zellen  findet,  in  einer  verminderten  Bildung  von  Hamoglobin  von 
Seiten  des  veranderten  Stromas  seinen  Grund  findet. 

Uebrigens  scheint  auch  in  derartigen  alten  Zahlen  durch  die  Senescenz 
der  Protoplasmas  eine  vermebrte  Abnutzung  des  fertigen  Hamoglobins  statt- 
zufinden,  da  es  gelingt  in  derartigen  rothen  Blutkorperchen  noch  die  Reste 
des  zerstorten  Hamoglobins  nacbznweisen.  So  hat  Bizozzero  haufig  im 
Leibe  degenerirter  Zellen  durch  die  Berliner-Blau-Reaction  Eisensalze  nach- 
weisen  konnen,  welche  nur  von  dem  zerstorten  Hamoglobin  herriihren 
konnen,  und  Marchia  fava  Pigmentkornchen,  welche  den  gleichen  Ursprung 
haben. 

Ich  habe  mich  bemiiht,  in  dcm  vorhergehenden  die  bedeutsame  Roile, 
die  dem  friiher  so  nebensachlich  behandelten  Stroma  zukommt,  an  der  Hand 
fremder  und  eigener  Erfahrungen  zu  erortern.  Ich  habe  gezeigt,  dass  das 
Discoplasma  sowohl  die  Form  der  rothen  Blutkorperchen,  als  auch  den  In¬ 
halt  derselben  schiitzt,  dass  es  den  Austritt  von  Hamoglobin  aus  der  Zelle, 
den  Eintritt  anderer  Stoffe  in  den  Zellleib  verhindert,  dass  es  das  Hamo¬ 
globin  vor  der  Methamoglobinbildung  bewalirt.  Ich  glaube  daher  im  Rechte 
zu  sein,  wenn  ich  das  Discoplasma  als  das  eigentliche  Protoplasma  der 
Blutzelle,  das  Hamoglobin  als  das  Paraplasma  derselben  ansehe,  und  habe 
ich  nicht  Anstand  genommen,  die  sich  hieraus  ergebenden  biologischen  Con- 
sequenzen  zu  ziehen.  Dass  diese  Anschauung  berechtigt  ist,  geht  auch  aus 
einem  Studium  der  Blutgifte  hervor.  Im  allgemeinen  sehen  wir,  dass  alle 
Agentien,  die  eine  Zerstorung  der  rothen  Blutkorperchen  bewirken,  primar 
zunachst  auf  das  Discoplasma  wirken  und  erst  secundiir  auf  das  Hamo¬ 
globin. 


B.  Ueber  Blutkorperchengifte  nebst  Betrachtungen  fiber 

paroxystische  Ham oglobinurie. 

Bei  einer  frfiheren  Gelegenheit  hatte  ich  die  Ansichten,  die  ich  mir 
fiber  die  Genese  der  paroxystischen  Hamoglobinurie  gebildet  hatte,  kurz 
auseinandergesetzt.  Ich  hatte,  um  das  Wesen  dieser  Krankheit  zu  eruiren, 
bei  einer  derartigen  Patientin  durch  eine  starke  Ligatur  den  Finger  abge- 
bunden  und  ihn  dann  etwa  eine  Yiertelstunde  durch  Eis  gekfihlt  und  so- 
dann  in  dem  unter  alien  Cautelen  entieerten  Blute  eine  weitgehende  Auf- 
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losung  rother  Blutkorperchen,  die  durcb  Anwesenheit  von  Schatten  und 
gelostem  Hamoglobin  characterisist  war,  nachgewiesen.  Ich  hatte,  da  icb 
bei  anderen  Patienten  unter  gleicben  Versuchsbedingungen  nicht  diese  Auf- 
losung  der  rotben  Blutscbeiben  gefunden,  daraus  gefolgert,  dass  eben  bei 
Hamoglobinurischen  die  rotben  Blutkorperchen  ausserordentlich  kalteem- 
pfindlich  seien,  d.  h.  schon  durch  niedere  Temperaturgrade  in  ihrem  Disco- 
plasma  ertodtet  wiirden.  Trotzdem  diese  Befunde  seither  durcb  die  Unter- 
suchungen  von  Boas  in  alien  ibren  Details  vollkommen  bestatigt  worden, 
sind  mir  dennoch  im  Laufe  der  Zeit  Zweifel  aufgetreten,  ob  wirklicb  die 
von  mir  versucbte  Erklarung  die  richtige  sei.  Hervorgerufen  wurden  die- 
selben  besonders  durcb  die  bekannte  Beobacbtung  Fleischer’s,  die  den 
Nachweis  lieferte,  dass  paroxystische  Hamoglobinurien  nicbt  nur  durcb 
Einwirkung  von  Kalte,  sondern  auch  durcb  andere  Momente,  Muskel- 
anstrengung,  hervorgerufen  werden  konne.  Ich  babe  daber  nochmals  die 
Frage,  ob  die  rothen  Blutkorperchen  bei  Hamoglobinurie  wirklicb  kalte- 
empfindlicb  seien,  auf  einem  anderen  Wege,  den  icb  kurz  auseinandersetzen 
werde,  gepriift. 

Soweit  ich  weiss,  bat  Licbtheim  zuerst  diese  Frage  einer  experimen- 
tellen  Untersuchung  unterzogen ,  indem  er  direct  unter  dem  Microscop  die 
Einwirkung  der  Kalte  auf  hamoglobinurisches  Blut  priifte.  Er  kam  bierbei 
zu  einem  vollkommen  negativen  Ergebniss,  ebenso  wie  Boas,  der  auch  bei 
einem  Patienten  Abkiihlungsversuche  ausserbalb  des  Korpers  vornabm. 
Dass  derartige  Versucbe  an  und  fiir  sich  nicbt  sebr  beweisend  sind,  bat 
schon  Boas  hervorgeboben,  und  wird  jeder,  der  mit  ganzem  oder  defibrinir- 
tem  Blute  gearbeitet  hat,  die  Scbwierigkeit  einer  exacten  Bestimmung  zuge- 
steben.  Icb  habe  deshalb  nach  einer  neuen  Methode  gesucht,  die  in  exacterer 
Weise  diese  Fragen  entscbeiden  lasst.  Ich  babe  friiher  —  in  der  vorher- 
gebenden  Arbeit  —  gezeigt,  dass  die  Auflosung  der  rotben  Blutkorperchen 
durcb  ein  Absterben  des  Discoplasmas  bedingt  sei.  1st  dies  der  Fall,  so 
miissen  Blutkorperchen,  die  in  einer  indifferenten,  sie  nicht  zerstbrenden 
Fliissigkeit  suspendirt  sind,  nur  eine  gewisse  Zeit  am  Leben  bleiben  und 
scbliesslicb  durcb  Aushungerung  des  Discoplasmas  zu  Grunde  geben,  d.  b. 
sicb  auflosen.  Massgebend  fiir  das  Eintreten  dieser  Bedingung  sind  mannig- 
fache  Umstande: 

1)  Die  Zusammensetzung  der  Fliissigkeit.  Es  ist  ja  klar,  dass 
ceteris  paribus  die  rothen  Blutkorperchen  um  so  eber  ausbungern  werden,  je 
weniger  Nahrstoffe  die  Zwischenfliissigkeit  enthalt.  Ich  babe  daber,  um 
den  Zeitpunkt  der  absoluten,  von  Nahrungsaufnahme  unabhangigen  Lebens- 
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dauer  zu  eruiren,  gewohnlich  in  der  Weise  gearbeitet,  dass  ich  nur  wenige 
Tropfen  fliissigen  Blutes  in  eine  relativ  grosse  Menge  des  passenden  Salz- 
gemisches  brachte. 

2)  Teraperatureinfliisse.  Es  ist  klar,  dass  die  Umsetzungen  des 
Protoplasmas  in  hohem  Grade  von  der  Temperatur  abhangig  sind,  d.  h. 
um  so  schneller  verlaufen,  je  holier  die  Temperatur.  Leicht  iiberzeugt  man 
sich  davon,  dass  ein  bestimmtes  Salzblut,  das  bei  15  — 16°  sich  6 — 7  Tage 
hindurch  ungelost  halt,  in  der  Bluttemperatur  schon  nach  2 — 3  Tagen  Lo- 
sung  zeigt. 

3)  Der  Sauerstoffgehalt.  Manche  Erfahrungen ,  insbesondere  die, 
dass  das  Blut  bei  seiner  vollstandigen  Entgasung  lackfarben  wird,  bewei- 
sen,  dass  das  Discoplasma  nicht  ganz  freien  Sauerstoff  entbehren  kann.  Es 
ist  deshalb  fiir  unsere  Versuche  nothwendig,  stets  fiir  einen  gewissen  Sauer- 
stoffiiberschuss  zu  sorgen. 

Beobachtet  man  diese  drei  Factoren,  so  gelingt  es  leicht,  die  Zeit 
ziemlich  annahernd  zu  bestimmen,  in  der  in  einer  bestimmten  Fliissigkeit 
die  rothen  Blutkorperchen  sich  intact  erhalten.  Hat  man  diesen  Punkt  be- 
stimmt,  so  ist  es  nun  ein  leichtes,  den  Einfluss,  den  bestimmte  schadigende 
Agentien  auf  das  Blutkorperchen  ausiiben,  festzustellen ,  indem  der  mehr 
oder  weniger  beschleunigte  Eintritt  der  Losung  ein  directes  Mass  fiir  die 
schadigende  Wirkung  abgiebt.  Selbstverstandlich  kann  man  auf  diese  Art 
genau  die  Concentration  eines  Giftes  bestimmen,  welches  auf  die  rothen 
Blutkorperchen  schadigend  wirkt,  und  diirfte,  wie  ich  rneine,  die  genaue 
Befolgung  dieser  Methode  manches  interessante  Licht  auf  die  Blutgifte 
werfen. 

Ich  gehe  nun  zu  der  Beschreibung  dieser  Methode  fiber.  —  Ich  habe 
gewohnlich  als  Menstruum  eine  Fliissigkeit  beniitzt,  die  in  500  Ccm.  3,0 
Kochsalz,  1,3  Natronphosphat  und  1,0  Traubenzucker  enthielt.  Diese  Lo¬ 
sung  wurde  mit  wenigen  Tropfen  Blut  versetzt,  so  dass  eine  deutliche 
Rothung  eintrat.  Fiir  Aufbewahrung  dieses  Gemisches  gebrauchte  ich  Glas- 
rohren,  die  an  einem  Ende  halbkugelig  zugeschmolzen,  an  dem  anderen 
lang  ausgezogen  und  in  noch  erhitztem  Zustande  zugeschmolzen  waren. 
Alle  Rohren  waren  mit  einer  zum  Schiitteln  dienenden  Glasperle  versehen. 
Sobald  das  Blutgemisch  hergestellt  war,  wmrde  die  Rohre  innerhalb  der 
Fliissigkeit  zerbrochen,  es  wurde  nun  ein  Theil  der  Fliissigkeit  in  den 
luftleeren  Raum  aspirirt;  alsdann  wurde  die  Rohre  an  ihrem  spitzen  Theile 
vorsichtig  zugeschmolzen,  durchschiittelt  und  senkrecht  mit  dem  halbkuge- 
ligen  Ende  nach  unten  aufgestellt.  Jeden  Tag  wurden  die  gesenkten  Blut- 
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korperchen  mit  Hiilfe  der  Perle  gut  durchgeschuttelt  und  so  zugleich  die 
Fliissigkeit  mit  Sauerstoff  gesattigt.  Alle  Cautelen,  um  Bacterien  moglichst 
fern  zu  halten,  waren  natiirlieh  getroffen. 

Es  ist  an  derartig  hergestellten  Praparaten  nun  ausserordentlich  leicht, 
daruber  in’s  Kiare  zu  kommen,  ob  und  wann  zuerst  Spuren  der  Auflosung 
eintreten.  Es  senken  sich  namlich  in  der  diinnen  Fliissigkeit  die  Blut- 
korperchen  ausserordentlich  leicht  und  erhalt  man  so  im  kugeligen  Rohr- 
theil  eine  diinne,  scharf  abgesetzte  Blutkorperchenschicht,  die  sich  von 
der  iiberstehenden  hellen  Fliissigkeit  leicht  unterscheiden  lasst.  Tritt  Lo- 
sung  ein,  so  markirt  sich  diese  zuerst  als  eine  mehr  oder  weniger  intensive 
Verfarbung  der  oberhalb  der  Blutkorperchen  gelegenen  Fliissigkeitszone. 

Ich  gehe  nun  zur  Beschreibung  einiger,  in  Gemeinschaft  mit  Herrn 
Dr.  Fischer  angestellter  Versuche  iiber,  die  die  Genauigkeit  dieser  Methode 
zeigen  sollen. 

Ich  beginne  mit  Sublimat. 


Sublimat-Y ersuche,  Ziminertemperatur. 


1  : 10000 
1  : 20000 
1  : 30000 


Schon  beim  Mischen  der  Losung  eine 
Losung. 


vollkommene 


1  :  60000  i  Am  ersten  Page  deutliche  breite  Losungszone,  am  2. 
1  :  90000  J  Tage  starker,  am  3.  Page  totale  Losung. 

1  :  150000  Am  ersten  Page  eine  Spur  von  Losung  allmalig  zuneh- 

mend,  am  5.  Page  vollstandig. 


Carbol-Yersuche. 


I.  Reihe. 

50  :  10000  Am  ersten  Page  schwache  Losung,  sich  in  5  Pagen  ver- 

starkend. 


38  :  10000  Beginn  der  Losung  am  1.  Page,  beendet  am  3.  Page. 
25  :  10000  Beginn  am  2.  Page- 
15  :  10000  Beginn  am  6.  Page. 

10  :  10000  Beginn  am  8.  Page. 

Controlversuch :  Minimaler  Beginn  am  5.  Page. 

II.  Reihe. 

8  :  10000  Losung  am  9.  Page  beginnend. 

4  :  10000  Bis  12.  Pag  nichts  gelost. 

2  :  10000  Bis  11.  Pag  nichts  gelost. 

Controllosung:  Leichter  Beginn  am  8.  Page. 
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8  :  10000  Vom  4.  bis  7.  Tag. 

4:  10000  Vom  5  Tag  ab. 

Controllosung:  Vom  4.  bis  6.  Tag. 

Ich  glaube,  dass  man  aus  den  vorhergehenden  Tabellen,  die  ich  bei- 
spielsweise  aus  friiheren,  schon  vor  langeren  Jahren  angestellten  Versuchen 
ausgewahlt  habe,  erkennen  wird,  in  welcher  Weise  man  fiir  diesen  Zweck 
vorgehen  muss.  Interessant  und  im  besten  Einklang  mit  den  bei  Desinfec- 
tionsversuchen  durch  Koch  gefundenen  Thatsachen,  ist  die  eminente  Toxi- 
citat  des  Sublimats,  welche  200 — 300 mal  so  stark  als  die  der  Carbolsaure. 
Immerhin  diirfte  es  iiberraschend  sein,  dass  gar  nicht  so  schwache  Carbol- 
(1,0— 0,5  :  1000,0),  die  das  Bacterienwachsthum  schon  energisch  beschran- 
ken,  auf  die  rothen  Blutscheiben  keinen  schadigenden,  vielleicht  eher  einen 
nutzbringenden  Eintluss  ausiiben.  Dass  man  diese  Verhaltnisse  auch  prac- 
tisch  verwerthen  kann,  will  ich  hier  nur  andeuten  und  nur  erwahnen,  dass 
fiir  Transfusionszwecke  vielleicht  die  Hinzufiigung  einer  entsprechenden  Menge 
Carbolsaure  zu  dem  defibrinirten  Blut  gewisse  Vortheile  bieten  konnte. 

Ich  habe  nun  auch  das  Blut  einer  an  paroxystischer  Hamoglobinurie 
leidenden  Patientin  nach  dieser  Methode  untersucht  und  mich  bei  vielfach 
variirten  Versuchen  nicht  davon  iiberzeugen  konnen,  dass  die  Kalte  auf  die 
isolirten  Blutscheiben  einen  schadigenden  Effect  ausiibe.  Ich  kann  deshalb 
die  friiher  ausgesprochene  Annahme,  dass  die  paroxystische  Hamoglobinurie 
sich  in  einer  Kalteuberempfindlichkeit  der  Blutscheiben  begriinde,  nicht  mehr 
aufrecht  erhalten.  Da  nun  aber  der  Fingerversuch  lehrt,  dass  das  in  den 
Gefassen  enthaltene  Blutkorperchen  sich  unter  dem  Einfluss  niederer  Tem- 
peraturen  rasch  aullost,  so  miissen  wir,  falls  wir  eine  directe  frigorische 
Blutkorperchentodtung  ausschliessen,  nothgedrungenerweise  annehmen,  dass 
die  Gefasswande  unter  dem  Einfluss  der  Kalte  bei  specifisch  disponirten 
Individuen  Agentien  (Fermente?)  produciren,  die  das  Discoplasma  scha- 
digen  und  so  die  Losungserscheinungen  bedingen. 
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